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Vorrichtung zur Separierung und Ausgabe von Plasma 

5 

Die Erfindung bezieht sich auf das Gebiet der Plasmagewinnung, die besonders bei 
analytischen Verfahren zur Bestimmung einer Konzentration von Blutbestandteilen 
eine Rolle spielt. Solche Bluttests konnen in vielen Fallen nicht mit Vollblut durch- 
gefuhrt werden, da dieses korpuskulare Bestandteile (Blutkorperchen) enthalt, die bei 
10 der Ausfuhrung des Verfahrens storende Einflusse zur Folge hatten. Es ist deshalb not- 
wendig, zur Durchfuhrung vieler analytischer Verfahren zunachst das Plasma aus dem 
Vollblut zu gewinnen, das moglicht frei von zellularem Material sein sollte. 

Ein gebrauchliches Verfahren zur Gewinnung von Plasma fur Bluttests ist das Zentri- 
fugationsverfahren, in dem aufgrund von Zentrifugalkrafte zellulare Bestandteile des 

15 Blutes abgetrennt werden. Dieses Verfahren ist aufwendig und eignet sich insbesondere 
dann nicht, wenn nur geringe Mengen Plasma fur eine Analyse benotigt werden. 
Besonders bei modernen miniaturisierten Tests zeigt sich jedoch, dass Plasmamengen 
nur im Bereich von einigen Mikrolitern verwendet werden. Dies gilt insbesondere fur 
die sogenannten tragergebundenen Tests, bei denen ein moglichst kleines und kom- 

20 paktes Analysesystem, beispielsweise in Form eines Teststreifens, vorliegt. Hierbei sind 
alle fur die Durchfuhrung des Tests notwendigen Reagenzien und sonstige Mittel in den 
Teststreifen integriert. Zur Bestimmung eines Analyten wird die Probenfliissigkeit in 
Kontakt mit einem derartigen Analyseelement gebracht. Das im Testelement enthaltene 
Reagenz reagiert innerhalb eines kurzen Zeitraumes mit dem zu bestimmenden Analy- 

25 ten, so dass an dem Analyseelement eine physikalisch nachweisbare Veranderung 

erfolgt. Eine derartige Veranderung kann beispielsweise eine Farbanderung oder eine 
Anderung einer elektrischen Messgrofie sein. Mit Hilfe eines Auswertegerates wird diese 
Veranderung vermessen und berechnet, so dass ein analytisches Resultat ausgegeben 
werden kann. 
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Ein Beispiel fur ein Analysesystem, das mittels eines derartigen Testelementes einen 
Analyten aus Plasma bestimmt, ist der HDL-Test (High Density Lipoproteins). Die 
Bestimmung der HDL-Konzentration im Blut ist unter anderem zur Risikoabschatzung 
einer koronaren Herzerkrankung von Bedeutung und dient damit zur Diagnose einer 
5 der haufigsten Erkrankungen in neuerer Zeit. 

Die Auspragung einer koronaren Herzerkrankung ist anhand einiger bekannter Para- 
meter, wie z. B. das Gesamtcholesterin, im Blut, Plasma oder Serum zu erkennen. Da 
die Konzentration des Gesamtcholesterins fur die individuelle Risikoabschatzung nur 
bedingt geeignet ist, werden in modernen Analyseverfahren die Lipoproteine niedriger 

10 Dichte (Low Density Lipoproteins = LDL) sowie Lipoproteine hoher Dichte (HDL) 
^0j^ separat voneinander quantifiziert. Bei der Auswertung der Analyseverfahren muss dabei 

berucksichtigt werden, dass zwischen dem LDL-Cholesterin und einer koronaren 
Herzerkrankung eine positive, jedoch zwischen dem HDL-Cholesterin und der Erkran- 
kung eine negative Korrelation besteht. Klinische Studien haben bewiesen, dass in erster 

15 Nahrung die Bestimmung sowohl des HDLs als auch des Gesamtcholesterins fur eine 
Risikoabschatzung ausreichend ist. In der diagnostischen Praxis wird zur Zeit vorzugs- 
weise dieser Weg beschritten. 

Die Bestimmung des HDL-Cholesterins erfolgt beispielsweise mittels eines Analyse- 
elements, wie es im Stand der Technik bekannt ist (z. B. HDL-Testelemente der Firma 
20 Roche Diagnostics GmbH). Da hierbei eine separate Bestimmung des HDL-Choleste- 
rins erfolgt, miissen die anderen vorhandenen Lipoproteinklassen von den restlichen 
Blutbestandteilen abgetrennt werden, sodass die Bestimmung des HDL-Cholesterins 
aus Plasma erfolgt. Ein solcher Test benotigt beispielsweise ein Plasmavolumen von 
circa 40 |il, damit eine Konzentrationsbestimmung unabhangig vom aufgegebenen 
25 Plasmavolumen durchgefiihrt werden kann. Zur Bestimmung des HDL-Cholesterins 
kann dabei nur reines Plasma verwendet werden, in dem weitestgehend keine Blut- 
bestandteile enthalten sind. Zur Bestimmung der HDL-Konzentration wird weiterhin 
ein Komplexbildner verwendet, der ebenfalls in dem Testelement integriert ist. Die 
Plasmaaufgabe erfolgt nun auf den Bereich des Testelementes, in dem der Komplex- 
30 bildner vorhanden ist. Zur Analyse des HDL-Cholesterins wird z. B. im Stand der 
Technik der Komplexbildner EDTA eingesetzt. 
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Eine Bestimmung eines Analyten aus reinem Plasma kann jedoch auch mittels eines 
Testelementes erfolgen, bei dem kein Komplexbildner zur Bestimmung eines Analyten 
notwendig ist. Derartige Testelemente werden beispielsweise zur Enzymbestimmung 
verwendet und sind im Stand der Technik unter anderem im Dokument DE 3130749 
5 beschrieben. Testelemente, die einen Analyten aus reinem Plasma bestimmen, jedoch 
keinen Komplexbildner enthalten, sind haufig so beschaffen, dass eine Plasmasepara- 
tion durch das Testelement selbst geleistet werden kann. Hierfur beinhalten derartige 
Testelemente zusatzlich zu einer Reagenzschicht eine Separationsschicht. Zur Vermes- 
sung eines Analyten wird zunachst Vollblut auf die Separationsschicht aufgegeben. 

10 Innerhalb der Separationsschicht werden Blutbestandteile von Plasma getrennt, wobei 
das Plasma zu der Reagenzschicht weitergeleitet wird. Die Bestimmung eines Analyten 
kann somit aus reinem Plasma erfolgen, obwohl Blut auf das Testelement aufgegeben 
wurde. Eine derartige im Testelement integrierte Plasmaseparationsschicht, kann hin- 
gegen bei der Verwendung von Komplexbildnern nicht eingesetzt werden. Muss ein 

15 Komplexbildner zur Bestimmung eines Analyten verwendet werden, zeigt sich, dass 
eine Separation des Plasmas von Blut durch den Komplexbildner im Testelement ver- 
hindert wird. Eine Plasmaseparation kann folglich dann nicht mehr durch das Test- 
element geleistet werden, wenn das Testelement einen Komplexbildner beinhaltet. 

Da zur Bestimmung des HDL-Cholesterins mittels eines oben beschriebenen Test- 
20 elementes einerseits ein Komplexbildner notwendig ist, und andererseits eine Trennung 
des Plasmas vom Blut erforderlich ist, ergibt sich hieraus zwingend, dass eine Plasma- 
abtrennung vom Blut im |il-Mafistab bereits vor Blutaufgabe auf das Testelement 
geleistet werden muss. 

Die Bestimmung des HDL-Cholesterins ist hierbei nur ein wichtiges Beispiel fur eine 
25 Analytbestimmung, die geringe Mengen reines Plasma zur Analyse benotigen. Weitere 
Anwendungsgebiete fur die Verwendung von freigesetztem Plasma zeigen sich im 
Bereich der klinischen Analyse. Da derzeitig in der diagnostischen Praxis vorzugsweise 
Teststreifen als Analysesysteme verwendet werden, steigt das Bediirfnis, einfache Ver- 
fahren zur Gewinnung geringer Mengen an Plasma verwenden zu konnen, so dass ins- 
30 gesamt eine Vereinfachung sowie ein schneller Ablauf der Analyseverfahren resultiert. 

Im Stand der Technik werden diesbeziiglich mehrere Verfahren beschrieben, die die 
Gewinnung von geringen Mengen Plasma vereinfachen sollen. Dabei soli aus ebenfalls 
kleinen Blutvolumina das Plasma gewonnen werden, damit dem Patienten eine auf- 
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wendige Blutentnahme, wie sie z. B. fur ein Zentrifugationsverfahren notwendig ware, 
erspart bleibt. 

Seit vielen Jahren werden Filtrationsverfahren diskutiert und teilweise mit Erfolg ver- 
wendet, bei denen unterschiedliche Filtermedien, insbesondere Membran- und Glas- 

5 filter, zum Einsatz kommen. Friihere Beispiele fur eine Filtrationstechnik sind in 
US-Patentschriften US 3,791,933 und US 4,477,575 beschrieben. Ein neueres Beispiel 
mit einer aufwendigen Kombination aus Membran- und Glasfiltern wird im Patent 
US 5,922,210 dargestellt. Mit Hilfe eines Mikrobauteils werden kleine Plasmamengen 
durch Mikrofiltration gewonnen. Die Abtrennung der Blutkorperchen erfolgt mit 

10 einem sogenannten Sperrkanal, der so klein ist, dass Blutkorperchen nicht durch den 
Sperrkanal durchfliefien konnen. Die Herstellung einer Vorrichtung mit einem derar- 
tigen Kanal erfordert jedoch spezielle Herstellungsverfahren, die aufwendig sind. Die 
genannten Plasmagewinnungsmethoden haben weiterhin den Nachteil, dass ein hohes 
Risiko besteht, die feinen Poren durch mechanischen Verschluss oder durch Addition 

15 von zellularem Material an den Porenwanden zu verstopfen. Dadurch wird die Filter- 
kapazitat begrenzt. Eine Vergrofierung der Filterkapazitat wurde jedoch einen grofieren 
Raumbedarf des Filtermediums bedingen. Dies wurde wiederum die Relation zu dem 
aufgebrachten Probenvolumen und gewonnenen Plasmavolumen ungiinstig beein- 
flussen. 

20 Im Dokument EP 0 045 476 wird ein Filterungsprozess zur Plasmagewinnung beschrie- 
ben mit einer Glasfaserschicht, durch den die Relation zwischen Probenvolumen und 
gewonnenen Plasmavolumen verbessert wird. Das Volumen des abzutrennenden Plas- 
mas betragt hierfur vorzugsweise weniger als 30 % vom Saugvolumen der Glasfaser- 
schicht. Der Filterungsprozess erfolgt, nach dem Blut auf die Glasfaserschicht aufge- 

25 geben wurde und wird ausschlieSlich aufgrund von Schwerkraft angetrieben, sodass die 
Gewinnung des Plasmas entsprechend zeitaufwendig ist. 

Um die Plasmagewinnung zu beschleunigen, werden im Stand der Technik weitere 
Moglichkeiten zur Plasmagewinnung beschrieben. In der Patentanmeldung EP 747105 
wird zunachst in einem GefaS ebenfalls eine Glasfaser gelagert, auf die das Blut aufge- 
30 geben wird. Mittels eines Stempels wird Druck auf die Glasfaser und das darin enthal- 
tene Blut ausgeubt, sodass der Filterungsprozess beschleunigt wird. Das Blut wird somit 
durch die Glasfaser gepresst, wobei sich das Plasma von den restlichen Blutbestand- 
teilen trennt. Das Plasma wird liber einen Auslass ausgegeben. Nachteil der beschrie- 
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benen Vorrichtung ist jedoch, dass aufgrund des Filtervorganges grofiere Probenmen- 
gen Blut benotigt werden. Des Weiteren fiihrt das Ausdrucken der Glasfaser zur Zersto- 
rung der korpuskularen Blutbestandteile, sodass kein reines Plasma gewonnen werden 
kann. 

5 Auf einem ahnlichen Prinzip basiert ein Gefafi zur Plasmagewinnung, das in der 

Patentanmeldung EP 0 785 012 beschrieben wird. Hierbei wird ebenfalls Druck auf ein 
Filtermaterial ausgeiibt, auf dem zuvor Blut aufgegeben wurde, sodass eine Plasma- 
separation stattfindet. Wie bereits oben beschrieben, erfolgt auch hier aufgrund des 
Auspressvorgangs eine Zerstorung der Blutkorperchen, sodass keine reine Plasma- 

10 gewinnung stattfindet. Wird das Plasma durch die Zerstorung der Blutkorperchen erst 
einmal verunreinigt, ist es fur die Verwendung einer Vielzahl von Analysetests nicht 
geeignet. 

Aufgabe der Erfindung ist es, eine Vorrichtung sowie ein Verfahren bereitzustellen, das 
zur Gewinnung von moglichst reinem Plasma im Mikroliter-MaSstab aus Vollblut 
15 geeignet ist. Dabei sollen die beschriebenen Nachteile des Standes der Technik uber- 
wunden werden. 

Die Erfindung beinhaltet eine Vorrichtung zur Separierung und Ausgabe von Plasma. 
Die Vorrichtung umfasst ein Trennelement, das einen ersten Bereich beinhaltet, auf 
dem eine Blutaufgabe erfolgt. Im ersten Bereich des Trennelementes werden korpusku- 

20 lare Blutbestandteile im wesentlichen vollstandig zuruckgehalten, wahrend vorteilhaf- 
terweise durch Kapillarkrafte des Trennelementes Plasma in einen zweiten Bereich des 
Trennelementes geleitet wird. Das Trennelement ist dabei so in der Vorrichtung ange- 
ordnet, dass der erste Bereich des Trennelementes fur den Benutzer zur Blutaufgabe 
zuganglich ist. Weiterhin beinhaltet die Vorrichtung eine Ausgabeeinheit, die nach der 

25 Plasmaseparierung auf den zweiten Bereich des Trennelementes wirkt, ohne dass auf 
den ersten Bereich des Trennelementes eine Einwirkung stattfindet, die z. B. zu einer 
Hamolyse des Blutes fuhren wurde. Wirkt die Ausgabeeinheit ausschliefilich auf den 
zweiten Bereich des Trennelementes, wird das separierte Plasma aus dem zweiten 
Bereich freigesetzt und liber einen Auslass der Vorrichtung abgegeben. 

30 Weiterhin beinhaltet die Erfindung ein System zum Nachweis von Analyten im Blut. 
Das System beinhaltet neben der erfindungsgemafien Vorrichtung - wie beschrieben - 
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weiterhin ein Testelement, das bei Aufgabe des durch die Vorrichtung separierten 
Plasmas den Nachweis eines Analyten im Plasma ermoglicht. 

Die erfindungsgemafie Vorrichtung gewahrleistet eine effektive Plasmagewinnung im 
Mikroliter-Mafistab bereits schon aus geringem Probenvolumina. Beispielsweise 
5 konnen aus 100 |il Blut Plasmavolumina von > 30 ^il gewonnen werden. Die erfin- 
dungsgemaEe Vorrichtung ist damit besonders geeignet im Bereich der modernen 
Analyse eingesetzt zu werden, da bereits bei der Entnahme von geringen Probenvolu- 
mina eine schnelle Plasmaseparation, sowie die Ausgabe des Plasmas vorteilhafterweise 
auf ein Teststreifen ermoglicht wird. Betragt das aufgegebene Blutvolumen vorzugs- 
10 weise 30 bis 150 |il, kann mittels der erfindungsgemafien Vorrichtung hinreichend 
(j^K Plasmamengen gewonnen werden, die fur handelsiibliche Testelemente vorgeschrieben 
sind, damit eine Analytkonzentration unabhangig vom aufgegebenen Probenvolumen 
bestimmt werden kann. Mittels der erfindungsgemafien Vorrichtung ist es folglich 
moglich, trotz geringer Blutvolumina hinreichend grofie Plasmamengen zu gewinnen, 
15 um den Anforderungen handelsublicher Analyseverfahren insbesondere mit Testele- 
menten zu genugen. 

Die erfindungsgemafie Vorrichtung erlaubt weiterhin eine besonders einfache und 
kostengunstige Herstellung des Systems, da z. B. keine Mikrostrukturen (Mikrokanale) 
beim Herstellungsprozess in die Vorrichtung integriert werden mussen. Die Separation 
20 des Plasmas erfolgt mittels eines Trennelementes, das vorteilhafterweise zur einmaligen 
Verwendung ausgelegt ist. Eine Verstopfiingen der mikroporoser Strukturen bei mehr- 
maliger Verwendung sowie Verunreinigungen konnen somit vermieden werden. 

Weiter wesentliche Vorteile der Erfindung ergeben sich durch die Freisetzung des Plas- 
mas und das Abtrennen des Plasmas aus Blut, die im Sinne der Erfindung als zwei sepa- 
25 rate, hintereinanderfolgende Vorgange durchgefiihrt werden. Somit ist es moglich, die 
Plasmagewinnung zu beschleunigen, ohne dass hierbei, wie im Stand der Technik 
ublich, Druck wahrend des Separationsvorgangs auf die Probe ausgeubt wird. Erfin- 
dungsgemafi wird im wesentlichen nur durch Einwirkung auf den zweiten Bereichs des 
Trennelementes das Plasma freigesetzt, wobei dieser Vorgang beliebig z. B. durch Ober- 
30 , Unterdruck oder Eluierungsprozesse etc. beschleunigt werden kann. Von diesem Vor- 
gang im wesentlichen unberucksichtigt bleibt der Schritt der Plasmaseparation, der 
unabhangig von dem Freisetzungsprozess durchgefiihrt wird und z. B. durch Kapillar- 
krafte, die innerhalb des ersten Bereiches des Trennelementes wirken, ebenfalls 
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beschleunigt werden kann. Hierbei sollte jedoch darauf geachtet werden, dass eine 
Beschleunigung der Plasmaseparation nur so weit erfolgt, dass weiterhin eine zuver- 
lassige Separation des Plasmas von den restlichen Blutbestandteilen sicher gewahrleistet 
ist. Insbesondere sind hierbei Vorgange, die z. B. Scherkrafte bedingen zu vermeiden, 
5 die eine Hamolyse wahrend der Plasmaseparation bewirken wiirden. Die Erfindung 
ermoglicht folglich ein beschleunigtes Verfahren der Plasmaseparation, ohne das eine 
{Contamination des Plasmas mit restlichen Blutbestandteilen in Kauf genommen 
werden muss. 

Im Bereich der modernen Analyse ist die Erfindung insbesondere zur Aufgabe von 
reinem Plasma auf Testelemente geeignet, die - wie beschrieben - einen Komplex- 
bildner enthalten und aufgrund des Komplexbildners eine Plasmaseparation innerhalb 
des Testelementes selbst nicht verwirklicht werden kann. 

Es ist jedoch auch eine Anwendungsmoglichkeit fur Testelemente denkbar, die keinen 
Komplexbildner enthalten. Obwohl das Plasma hier handelsublich auch mittels einer 
15 Separationsschicht im Testelement selbst abgetrennt werden kann und der Benutzer 
folglich bei dem Gebrauch dieser Testelemente nicht auf eine gesonderte Plasmaabtren- 
nung angewiesen ist, erlaubt das erfindungsgemafie System z.B. hier einen vereinfach- 
ten Aufbau der Testelemente. Die Testelemente mussen somit nur noch uber eine Rea- 
genzschicht und nicht mehr uber eine Separationsschicht bzw. Trennvlies verfugen. 
20 Hierdurch ergibt sich u. a. eine Reduktion der Produktionsschritte, die zur Kosten- 
reduktion der Testelemente fuhren. 

In Anlehnung an die im Stand der Technik beschriebenen Testelemente mit einer Sepa- 
rationsschicht bzw. Trennvlies ist eine bevorzugte Ausfuhrungsform eines erfindungs- 
gemafien Trennelementes in einer ersten Nahrung nach einem analogen Prinzip aufge- 

25 baut. Zur naheren Beschreibung handelsublicher Testelemente mit Separationsschicht 
wird z. B. auf das Dokument DE 3130749 verwiesen. Das Dokument beschreibt ein 
Testelement, bei dem zunachst das Plasma vom Blut abgetrennt wird, sodass aus- 
schlieSlich Plasma zu einer Reagenzschicht weitergeleitet wird. Mit Hilfe des Reagenzes 
erfolgt nun eine Bestimmung eines Analyten in Plasma. Zu diesem Zweck hat das Test- 

30 element eine auf dem Basisstreifen angeordnete, flache Separationsschicht, auf die an 
einem Ende die Blutprobe aufgegeben wird. Die Separationsschicht besteht aus Glas- 
fasermaterial, das Blutkorperchen in der Nahe der Aufgabenstelle zuruckhalt. Das Blut- 
plasma breitet sich dagegen in der Schicht aus, sodass sich in dem von der Aufgaben- 
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stelle entfernten Bereich der Separationsschicht ein „Plasmasee" zur Verfugung steht. 
Oblicherweise befindet sich eine Reagenzschicht ober- oder unterhalb des Plasmasees, 
durch die anschliefiend eine Analytbestimmung im Plasma erfolgen kann. Zur Aus- 
wertung eines derartigen Testtragers werden entsprechende Auswertegerate, wie sie im 
5 Stand der Technik bekannt sind, verwendet. 

Nachteil dieser Analysesysteme ist jedoch, dass die Anwendung des so gewonnenen 
„Plasmasees" auf das beschriebene System beschrankt ist. Eine Analyse des im Plasma 
enthaltenen Analyten ist somit nur im Rahmen des Testtragersystems moglich, da ein 
Freisetzen des Plasmas aus dem Testtrager nicht moglich ist. 

Enthalt eine erfindungsgemafie Vorrichtung ein Trennelement, das den Aufbau eines 
derartigen Testelementes vereinfacht wiedergibt, beinhaltet ein solches Trennelement 
beispielsweise in seinem ersten Bereich eine Separationsschicht, die im Folgenden auch 
als Trennvlies bezeichnet wird sowie in einem zweiten Bereich ein Transportvlies, in 
dem sich das Plasma in einem entfernten Bereich von der Separationsschicht sammelt. 
Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des Trennelementes hat folglich einen testtrager- 
analogen, streifenformigen Aufbau, ohne dass eine Reagenzschicht vorhanden ist. Das 
Trennelement beinhaltet vorzugsweise in seinem Trennvlies einen Filter, der z. B. aus 
Glasfasermaterial besteht, sodass eine im wesentlichen vollstandige Separation des 
Plasmas vom Blut gewahrleistet wird. Weitere handelsubliche Vliese sind z. B. in dem 
Dokument EP 0 045 476 beschrieben oder im Handel unter dem Namen Whatman- 
Vlies erhaltlich. Der Filterungsprozess wird hierbei erfindungsgemafi im wesentlichen 
nicht durch Druck unterstutzt, sodass eine Zerstorung der Blutkorperchen im ersten 
Bereich des Trennelementes vermieden wird. Wirkt dennoch zur Unterstutzung des 
Filterungsprozesses z. B. ein Unterdruck auf den ersten Bereich des Trennelementes, so 
ist darauf zu achten, dass ein Druck nur in dem Mafie ausgeubt wird, dass hierdurch 
keine Hamolyse bewirkt wird. 

Das Freisetzen des Plasmas erfolgt nun anschliefiend durch Einwirkung auf den zweiten 
Bereich des Trennelementes, ohne dass der erste Bereich des Trennelements beeinflusst 
wird. Eine Verunreinigung des Plasmas durch den Verfahrensschritt der Plasmafrei- 
30 setzung wird somit erfindungsgemafi verhindert. 
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Vorzugsweise wird zur Freisetzung des Plasmas Druck auf den zweiten Bereich des 
Trennelementes ausgeiibt, sodass das Plasma aus dem zweiten Bereich des Trenn- 
elementes ausgepresst wird. Wird Plasma aus dem Trennelement ausgepresst, ist hierbei 
zu beachten, dass ausschliefilich auf den zweiten Bereich des Trennelementes Druck 
5 ausgeiibt wird, in dem keine Blutbestandteile mehr enthalten ist, sodass eine Hamolyse 
vermieden wird. Prinzipiell sind vielfaltige Moglichkeiten zur Freisetzung des Plasmas 
denkbar, wobei der Verfahrensschritt der Plasmafreisetzung erfindungsgemafi unab- 
hangig von der Plasmaseparation stattfindet, sodass sich aus dem Verfahrensschritt der 
Plasmaseparation keine Einschrankungen fur die Plasmafreisetzung ergeben. Ein weite- 
10 res Beispiel fur die Plasmafreisetzung ist das Eluieren des separierten Plasmas. Ober 
einen Auslass der Vorrichtung wird anschliefiend das freigesetzte Plasma dosiert abge- 
geben. 

Fur die Freisetzung des Plasmas erweist es sich weiterhin als vorteilhaft, wenn die Krafte 
zur Freisetzung des Plasmas im wesentlichen senkrecht zur Ebenen, in der sich das 
15 Trennelement befinden, auf den zweiten Bereich des Trennelementes wirken. Auf diese 
Weise kann gewahrleistet werden, dass keine Beeinflussung des ersten Bereiches des 
Trennelementes erfolgt, die eine Kontamination des freizusetzenden Plasmas mit den 
restlichen Blutbestandteilen bedingen wiirde. 

Hierbei ist z. B. eine Ausfiihrungsform mit einem Stempel denkbar, bei der der Stempel 
20 innerhalb der Vorrichtung ober- oder unterhalb der Ebene, in der der zweite Bereich 
des Trennelementes positioniert ist, angeordnet ist. Durch ein Andrucken des Stempels 
(A g e g en d as Trennelement, wird somit ausschliefilich Druck auf den zweiten Bereich des 

k ; Trennelementes ausgeiibt und das Plasma freigegeben. 

Es ist weiterhin auch denkbar, dass zur sicheren Freisetzung von reinem Plasma 
25 zunachst der zweite Bereich des Trennelementes vom ersten Bereich des Trennele- 
mentes abgetrennt wird, so dass z. B. eine raumliche Trennung der Trennelement- 
bereiche stattfinden kann. Hierbei wird vorteilhafterweise darauf geachtet, dass die 
Abtrennung des zweiten Bereiches vom ersten Bereich erst an einer Stelle des Trenn- 
elementes erfolgt, in dem im wesentlichen nur noch Plasma vorhanden ist, sodass keine 
30 korpuskularen Blutbestandteile im zweiten Bereich des Trennelementes das Plasma 

verunreinigen. Eine Freisetzung des Plasmas kann nun aufgrund der raumlichen Tren- 
nung auf vielfaltige Weise durchgefuhrt werden, ohne dass eine Beeintrachtigung auf 
den ersten Bereich befurchtet werden muss. 
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Eine Abtrennung des zweiten Bereichs des Trennelementes von dem ersten Bereich 
kann z. B. durch eine Halterung verwirklicht werden, die mit dem zweiten Bereich des 
Trennelementes verbunden ist. Wird durch den Benutzer eine Kraft (Ziehen, Drucken, 
Drehen etc.) auf diese Halterung ausgeiibt, wird diese Kraft direkt oder indirekt auf den 
5 zweiten Bereich des Trennelementes ubertragen und fuhrt hierdurch zur Abtrennung 
des zweiten Bereichs. Hierbei ist es z. B. moglich, dass durch eine Drehung der Halte- 
rung um vorzugsweise 90° ein Abtrennen des zweiten Bereiches vom ersten Bereich, der 
ortsfest innerhalb der Vorrichtung fixiert ist, bewirkt wird. 

In einer weiteren vorteilhaften Ausfuhrungsform erfolgt das Abtrennen des Trenn- 
elementes sowie das anschliefiende Freisetzen des Plasmas aus dem zweiten Bereich in 
zwei hintereinanderfolgenden Schritte, die durch Betatigung ein und derselbe Auslose- 
einheit an der Vorrichtung erfolgt. Eine derartige Ausloseeinheit ist dann mit der Halte- 
rung der Vorrichtung in der Weise verbunden, dass bei einer ersten Betatigung der 
Ausloseeinheit zunachst eine Durchtrennung des Elementes bewirkt wird und eine 
weitere Betatigung der Ausloseeinheit zur Plasmafreisetzung fuhrt. Ausloseeinheiten, 
wie beschrieben, sind vorteilhafterweise in Form eines Ausloseknopfes verwirklicht, der 
in einem ersten Schritt z. B. zunachst ein Drehen einer Halterung bewirkt, die mit dem 
zweiten Bereich des Trennelementes verbunden ist, sodass eine Drehung dieses Trenn- 
elementbereiches resultiert. Wahrend der Drehbewegung des in der Halterung befes- 
tigten zweiten Bereiches verbleibt der erste Teil des Trennelementes ortsfest in der Vor- 
richtung. Die durch die Drehbewegung wirkenden Krafte fuhren zur Teilung des 
Trennelementes. Hierbei ist es z. B. denkbar, dass ein Schneideelement in der Vorrich- 
tung so positioniert ist, dass der zweite Bereich des Trennelementes wahrend der Dreh- 
bewegung gegen das Schneideelement gedruckt wird. Eine Teilung des Trennelementes 
wird somit erleichtert und kann prazise durchgefiihrt werden. Wird auf ein Schneide- 
element verzichtet, kann ein Durchtrennen des Trennelementes ebenfalls durch ein 
Abreifien des ersten Bereiches vom zweiten Bereich bewirkt werden. Anschliefiend wird 
das Plasma mittels der Ausgabeeinheit freigesetzt. 

Ist in einer vorteilhaften Ausfuhrungsform der Vorrichtung das Trennelement als 
30 Einmalartikel ausgelegt, sodass eine irreversible Durchtrennung des Elementes nicht 
nachteilig ist, ist es weiterhin denkbar, die Halterung ebenfalls als fest mit dem Trenn- 
element verbundenen Einmalartikel anzubieten. Fur den Benutzer wurde somit das 
Handling der Vorrichtung beim Wiedereinlegen eines neuen Trennelementes stark ver- 
einfacht, da insbesondere bei altern Personen eine Handhabung kleiner Geratebauteile 




- 11 - 



Schwierigkeiten hervorruft. Zur weiteren Vereinfachung der Handhabungsschritte 
bietet sich dartiber hinaus eine Magazinierung der Halterung mit Trennelement in 
einem Spender an, der eine Ausgabe des Einmalartikels stiickweise zulasst.' 

Weiterhin ist Gegenstand der Erfindung ein Verfahren zur Plasmaseparierung und der 
Ausgabe. Das Verfahren beinhaltet die Aufgabe von Blut auf einen ersten Bereich eines 
Trennelementes, welches einen ersten und einen zweiten Bereich beinhaltet. Mittels des 
Trennelementes wird das Plasma von anderen Blutbestandteilen separiert, wobei das 
Plasma in den zweiten Bereich des Trennelementes weitergeleitet wird und die ver- 
bleibenden Blutbestandteile im wesentlichen im ersten Bereich des Trennelementes 
zuruckgehalten werden. Anschliefiend wird der zweite Bereich des Trennelementes in 
der Weise bearbeitet, dass das Plasma aus dem zweiten Bereich des Trennelementes 
freigesetzt wird. Hierbei ist darauf zu achten, dass keine Bearbeitung des ersten Berei- 
ches des Trennelementes erfolgt, die beispielsweise durch eine Hamolyse eine Konta- 
mination des Plasmas mit den zuvor abgetrennten Blutbestandteilen verursachen 
wurde. Ober einen Auslass der Vorrichtung erfolgt eine Ausgabe des freigesetzten Plas- 
mas. 

Vorteilhafte Ausfuhrungsform des Verfahrens ergeben sich wie beschrieben. Vorzugs- 
weise erfolgt das Verfahren zur Plasmaabtrennung und Freisetzung mittels einer Vor- 
richtung wie beschrieben. 

20 Die erfindungsgemafie Vorrichtung sowie das erfindungsgemafie Verfahrens erlauben 
f folglich eine einfach und schnell durchfuhrbare Separierung von Plasma aus Blut im 

1^' / Mikroliter-Mafistab. Die Vorrichtung ist hierbei bequem zu handhaben und erlaubt 

eine preiswerte Herstellung. Beispielhaft werden nachfolgend einige vorteilhafte Aus- 
fuhrungsformen in den Figuren dargestellt und beschrieben. 

25 Figur 1: Aufbau eines Trennelementes 

Figur 2: Vorrichtung zur Separierung von Plasma 

Figur 3: Vorrichtung zur Separierung von Plasma mit einer drehbar gelagerten 
Halterung 



30 



Figur 1 zeigt beispielhaft den Aufbau eines Trennelementes (1). Das Trennelement (1) 
enthalt ein Transportvlies (2), das z. B. aus Glasfasern besteht. Auf dem Transportvlies 
(2) ist ein Trennvlies (3) angebracht, das aus einem Filtermedium besteht. Transport- 
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und Trennvlies unterscheiden sich im wesentlichen anhand unterschiedlicher Dichte. 
Hierbei sind im Stand der Technik z. B. eine Dichte von 77 g/cm 2 fur ein Trennvlies 
und 53 g/cm 2 fur ein Transportvlies (Whatman-Vlies) angegeben. Die geringere Dichte 
des Transportvlieses ermoglicht einen schnellen Transport der Probe entlang des 
5 Vlieses, wahrend die hohere Dichte des Trennvlieses eine sichere Separation des Plas- 
mas von Blut gewahrleistet. Bei Aufgabe eines Bluttropfens (5) gelangt das Blut in das 
Trennvlies (3). Aufgrund des Filtermediums im Trennvlies werden die Blutbestandteile 
vom Plasma getrennt und im Trennvlies (3) zuriickgehalten. Das Plasma wird mittels 
Kapillarkrafte, die innerhalb des Transportvlieses wirken, weitergeleitet. Hierbei zeigt 
10 sich haufig, dass Blutbestandteile in geringer Konzentration durch Kapillarkrafte aus 
dem Trennvlies (3) in einen kleinen Bereich des Transportvlieses (2) gelangen konnen. 
Dieser Bereich wird als Obergangszone (6) bezeichnet und enthalt kein reines Plasma. 
In einer vorteilhaften Ausfuhrungsform der erfindungsgemafien Vorrichtung wirkt 
deshalb bei der Freisetzung des Plasmas die Ausgabeeinheit nicht auf die Ubergangs- 
15 zone des Transportvlieses, um eine Kontamination des ubrigen Plasmas mit den hier 
vorhandenen Verunreinigungen zu vermeiden. Wie in Figur 2 gezeigt, wird das Aus- 
sparen der Obergangszone z. B. durch eine Abtrennung des zweiten Bereiches des Test- 
elementes vom ersten Bereich jenseits dieser Obergangszone verwirklicht, sodass die 
Gewinnung von reinem Plasma gewahrleistet ist. 

20 Figur 2 a) bis c) zeigt beispielhaft ein Verfahren zur Plasmaseparierung mit einer erfin- 
dungsgemafien Vorrichtung (10). Die Vorrichtung beinhaltet einen Hohlkorper (14), 
der liber einen Auslass (13) verfugt. Innerhalb des Hohlkorpers ist das Trennelement 
jw~7 (1) in der Weise angeordnet, dass das Trennvlies (3) aus dem Hohlkorper (14) ragt und 
fur den Benutzer leicht zuganglich ist. Das Transportvlies (2) befindet sich innerhalb 
25 des Hohlkorpers (14). Die Vorrichtung beinhaltet weiterhin einen Stempel ( 12), der 

beweglich innerhalb der Vorrichtung (14) gelagert ist Dabei ist der Radius des Stempels 
(12) im wesentlichen gleich dem inneren Radius des Hohlkorpers (14), sodass der 
Stempel (12) mittels eines Knopfes (11) innerhalb der Vorrichtung bewegt werden 
kann. Figur 2 b) zeigt eine Blutaufgabe (5) auf ein Trennvlies (3) eines Trennelementes 
30 (1). Gelangt das Blut in das Trennvlies, wird das Plasma entlang des Trennvlieses wei- 
tergeleitet, wahrend die restlichen Blutbestandteile im Trennvlies zuriickgehalten wer- 
den. Nach ca. 2 bis 10 Sekunden hat eine vollstandige Plasmaseparierung stattgefunden. 
Das separierte Plasma wird nun in das Transportvlies (2) weitergeleitet. Durch Beta- 
tigung des Knopfes (11) wird zunachst der Stempel (12) gegen das Transportvlies (2) 
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gedruckt, so dass dieser Bereich des Trennelementes innerhalb des Hohlkdrpers (14) 
vom Stempel mitgerissen wird. Da das Trennvlies (3) im Hohlkorper ortsfest positio- 
niert ist, kommt es zur Abtrennung des Transportvlieses vom Trennvlies, wobei eine 
Trennung jenseits der in Figur 1 dargestellten Obergangszone (6) erfolgt. Durch weitere 
5 Betatigung des Knopfes (11) wird das abgetrennte Transportvlies (2) gegen die Wand 
(16) des Gehauses (14) gedruckt. Der Stempel (12) presst dabei das Plasma aus dem 
Transportvlies (2) aus und gibt diese frei. Uber dem Auslass (13) der Vorrichtung 
erfolgt anschliefiend eine Plasmaabgabe (7). Das Plasma kann so z. B. auf ein Test- 
element (17) zur Bestimmung der HDL-Konzentration aufgetragen werden. 

10 Figur 3 zeigt verschied'ene Ansichten von einer weiteren Ausfuhrungsart der Vorrich- 
tung (a - c). Die Vorrichtung beinhaltet zusatzlich zu der in Figur 2 gezeigten Ausfuh- 
rungsform eine drehbar gelagerte Halterung (21), in der ein Trennelement (1) inner- 
halb eines Kanales (23) positioniert ist. Das Trennelement (1) ist dabei so in der Halte- 
rung positioniert, dass das Trennvlies (3) aufierhalb der Halterung sowie der Vorrich- 

15 tung ragt, sodass es - wie es in den Seitenansichten jeweils verdeutlicht wird - fur den 
Benutzer zur Blutaufgabe leicht zuganglich ist. Die Vorrichtung verfugt weiterhin uber 
einen Stempel (12), der mit dem Knopf (11) in Verbindung steht. Weiterhin kann mit- 
tels des Knopfes (11) ein Drehelement (22) betatigt werden. Zunachst erfolgt eine Blut- 
aufgabe auf das Trennvlies (3) des Trennelementes (1), wie es in Figur 3 a) der Seiten- 

20 ansicht dargestellt ist. Nachdem die Separation des Plasmas vom Blut erfolgt ist, wird 
durch ein erstes Drucken des Knopfes (11) das Drehelement (22) betatigt. Durch eine 
nach unten gerichtete Bewegung des Drehelementes (22) wird die Halterung (21) um 
ca. 90° gedreht. Hierbei wird das Trennvlies (3) vom Transportvlies (2) abgetrennt, 
wobei die Obergangszone (6) des Transportvlieses (2) am Trennvlies (3) verbleibt. 

25 Durch weiteres Betatigen des Knopfes (11) wird nun der Stempel (12), der sich 

zunachst innerhalb des Kanales (23 a) befindet, in den Kanalbereich (23 b) uberfuhrt. 
Hierdurch erfolgt ein Zusammenpressen des Transportvlieses gegen ein im Auslass (13) 
befindliches Sieb (24). Das Sieb (24) verfugt vorzugsweise uber eine geringe Dicke von 
20 bis 300 jam, um ein zu grofies Totvolumen zu vermeiden. Uber den Auslass (13) 

30 erfolgt die Plasmaausgabe. 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Vorrichtung zur Separierung und Ausgabe von Plasma beinhaltend 

- ein Trennelement, das einen ersten und einen zweiten Bereich beinhaltet, und 

- das Trennelement in der Vorrichtung in der Weise angeordnet ist, dass der erste 
Bereich fur den Benutzer zur Blutaufgabe zuganglich ist, 

wobei bei Blutaufgabe auf den ersten Bereich des Trennelementes Plasma in den 
zweiten Bereich des Trennelementes geleitet wird und korpuskulare Blutbestand- 
teile im wesentlichen vollstandig im ersten Bereich des Trennelementes zuruck- 
gehalten werden, und 

- eine Ausgabeeinheit, die nach der Plasmaseparation im wesentlichen auf den 
zweiten Bereich des Trennelementes wirkt, ohne dass eine Einwirkung der Aus- 
gabeeinheit auf den ersten Bereich des Trennelementes erfolgt, sodass das sepa- 
rierte Plasma aus dem zweiten Bereich des Trennelementes freigesetzt wird und 
iiber einen Auslass der Vorrichtung abgegeben wird. 

2. Vorrichtung gemafi Anspruch 1, 

bei dem das Trennelement ein Einmalartikel ist. 

3. Vorrichtung gemafi Anspruch 1, 

bei dem der erste Bereich des Trennelementes lateral neben dem zweiten Bereich 
des Trennelementes in der Weise innerhalb der Vorrichtung angeordnet ist, dass die 
Ausgabeeinheit im wesentlichen senkrecht zu der Ebene, in der sich das Trenn- 
element befindet, auf den zweiten Bereich des Trennelementes wirkt. 

4. Vorrichtung gemafi Anspruch 1, 

bei der der zweite Bereich des Trennelementes in einer innerhalb der Vorrichtung 
beweglichen Halterung befestigt ist. 

5. Vorrichtung gemafi Anspruch 4, 

bei der eine Drehung der Halterung um vorzugsweise 90° moglich ist, wodurch eine 
Abtrennung des zweiten Bereichs des Trennelementes vom ersten Bereich bewirkt 
wird. 



- 15 - 



6. Vorrichtung gemafi Anspruch 1, 

bei der der zweiten Bereich des Trennelementes vom ersten Bereich des Trenn- 
elementes abgetrennt wird und das Abtrennen sowie das Freisetzen von Plasma aus 
dem zweiten Bereich in zwei hintereinander folgenden Schritten durch Betatigen 
einer Ausloseeinheit an der Vorrichtung erfolgt. 

7. Vorrichtung gemafi Anspruch 1, 

bei der der erste Bereich des Trennelementes ein Trennvlies und der zweite Bereich 
des Trennelementes ein Transportvlies beinhaltet. 

8. Vorrichtung gemafi Anspruch 1, 

bei der der zweite Bereich des Trennelementes mittels eines Stempels ausgepresst 
wird. 

9. Vorrichtung gemafi Anspruch 1, 

bei der das Trennelement streifenformig ist. 

10. System zum Nachweis von Analyten im Blut beinhaltend: 

- ein Trennelement, das in einer Vorrichtung in der Weise angeordnet ist, dass ein 
erster Bereich des Trennelementes fur den Benutzer zur Blutaufgabe zuganglich 
ist, 

wobei bei Blutaufgabe auf den ersten Bereich des Trennelementes Plasma in 
einen zweiten Bereich des Trennelementes geleitet wird und die restlichen Blut- 
bestandteile im wesentlichen vollstandig im ersten Bereich des Trennelementes 
zurlickgehalten werden, und 

- eine Ausgabeeinheit, die nach der Plasmaseparation im wesentlichen auf den 
zweiten Bereich des Trennelementes wirkt, ohne dass eine Einwirkung der Aus- 
gabeeinheit auf den ersten Bereich des Trennelementes erfolgt, sodass das sepa- 
rierte Plasma aus dem zweiten Bereich des Trennelementes freigesetzt wird und 
liber einen Auslass der Vorrichtung abgegeben wird, sowie 

- ein Testelement, das bei Aufgabe des separierten Plasmas einen Nachweis eines 
Analyten im Plasma ermoglicht. 
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11. System gemafi Anspruch 10, 

bei dem der Aufbau des Testelementes in der Weise vereinfacht ist, dass keine Plas- 
maseparierung durch das Testelement selbst erfolgt. 

12. Verfahren zur Plasmaseparierung und -ausgabe beinhaltend 

- Aufgabe von Blut auf einen ersten Bereich eines Trennelements, 

- Separierung eines Plasmas von anderen Blutbestandteilen mittels des Trenn- 
elementes, wobei die Blutbestandteile im wesentlichen im ersten Bereich des 
Trennelementes zuruckgehalten werden, und das Plasma in einen zweiten 
Bereich des Trennelementes weitergeleitet wird, 

- anschliefiend Bearbeitung des zweiten Bereiches des Trennelementes, ohne dass 
ein Einwirken auf den ersten Bereich des Trennelementes erfolgt, sodass das 
Plasma aus dem zweiten Bereich des Trennelementes freigesetzt wird, und 

- Ausgabe von freigesetztem Plasma uber einen Auslass. 

13. Verfahren gemafi Anspruch 12, 

bei dem der zweite Bereich des Trennelementes vom ersten Bereich des Trenn- 
elementes abgetrennt wird. 

14. Verfahren gemafi Anspruch 12, 

bei dem aus dem zweiten Bereich des Trennelementes das separierte Plasma eluiert 
wird. 

15. Verfahren gemafi Anspruch 12, 

bei dem aus dem zweiten Bereich des Trennelementes das separierte Plasma mittels 
Druck freigesetzt wird. 

16. Verfahren gemafi Anspruch 12, 

bei dem die Plasmaseparation aufgrund eines Filterungsprozess erfolgt. 

17. Verfahren gemafi Anspruch 16, 

bei dem durch einen Unterdruck der Filterungsprozess unterstutzt wird. 

18. Verfahren gemafi Anspruch 12, 

das zur Bestimmung von Lipoproteinen mit hoher Dichte verwendet wird. 
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19. Verfahren gemafi Anspruch 12, 

bei dem vorzugsweise das aufgegebene Blutvolumen 30 fil bis 150 |il betragt. 

20. Verfahren gemafi Anspruch 12, 

bei dem eine Plasmaabtrennung, -freisetzung und -ausgabe mit einer Vorrichtung 
gemafi einer der Anspriiche 1-9 erfolgt. 

21. Vorrichtung gemafi Anspruch 1, 

die fur ein Verfahren gemafi einer der Anspriiche 12-19 geeignet ist. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Die Erfindung bezieht sich auf das Gebiet der Plasmaseparation im MikroIiter-MaSstab 
Mittels des erfindungsgemafien Verfahrens / System kann innerhalb kurzester Zeit 
Plasma im Bereich von mehreren Mikroliter zur Verfugung gestellt werden, wie es z. B. 
auf dem Gebiet der modernen Analyse mittels tragergebundenen Testelementen beno- 
tigt wird. Mit der erfindungsgemafie Vorrichtung erfolgt die Plasmaseparation und die 
Plasmafreigabe in zwei von einander getrennten Verfahrensschritten, sodass trotz eines 
beschleunigten Verfahrensablauf eine Hamolyse wahrend der Plasmaseparation ver- 
mieden werden kann. Die Vorrichtung beinhaltet vorzugsweise eine disposible Einheit, 
wobei die Vorrichtung sich durch ein kostengunstiges und einfaches Herstellungsver- 
fahren auszeichnet. 



Fig. 1 




Fig. 2 




